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Novo enfoque sobre a fisiopatologia das glandulas

salivares.

New focus on physiopathology on the salivary glands.

Resumo

A partir da constatagio de que s ghindulas salivares
anda sioencaradas como meras produtoras de sali-
v cujies [ungtes bisicas serim lubrificar a cavidade
bucal e imcir adigestio, os autores enfocum, emor-
demoronoligica cnescente, as diversis pesquisas que
culminaram coma “teonaendocnna” das glandulas
salivares e, consequentemente, com sua inclusao no
mecanismoendocnno do organismo. Com base em
exaustivarevisdo da liierura ¢ em diversas pesqui-
sas antenormente desenvolvidas pelos autores, ficade-
monstradi a relagio das glindulas salivares comas
demeus glindulas endderinas assim como sua capaci-
dade de sintese hormonal (Parotin) e/ou fatores de
crescimento nervoso (NGE) e crescimento epidermal
(EGE), Tais fatos colocamas glandulas salivares sob
novo enfogue jaque podem interagir com fendmenuos
biologicos os mais diversos ¢ extratos dessas ghindu-
Las, Parotin ¢ fatores de crescimento por elas sinte-
tizsdos, vém sendoutilizados em pesquisas bisicas e
climcas, relacionadas com AIDS. diabete mellitus. he-
patite C, sindrome de Kashin-Back, bulemia ¢
neoplasiis malignas, enire outms,
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Stanting from the verification that the glands salivate
are faced still as mere producing of saliva, whose
basic functions would be to lubnicate the ol cavity
and to begin the digestion, the authors focus. in
growing chronological order, the several
rescarches that youw/they culminated with the
“endocrine theory™ of the glands vou salivate and,
consequently, with hisher inclusion in the endocrine
mechanism of the organism. Baseaded in
exhausting revision of the hiterature and in works
previously developed by the authors the
relationship of the salivary glands is demonstrated
with the other endocrine glands as well as his/her
capacity ol hormonal synthesis (Parotin) and/or
factors of nervous growth (NGF) and growth
epidermal (EGF). Such facts put the salivary glands
under pew focus since they can interact with
biological phenomena the most several and
extracts of those glands, Parotin and growth factors
for them synthesized, they have been used in basic
and clinical researches, related with AIDS, diabe-
tes mellitus, hepatitis C, syndrome of Kashin-Back,
bulimia and malign neoplasm, among others,
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Introducio

Do ponto de vista llogenénco as glindulas saliva-
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res eSKI0 ausentes nos peixes ¢ ceticeos, ji apa-
recendo nos anfibios, répteis e vertebrdos supe-
riores. Estas glindulas sio muito deseavolvidas
nes mamiferos, especialmente a pardtida, cuga ati-
vidade seeretora € superior s demais glandulas
sendo que as glindulas salivares principiais sio
pares ¢ estao representadas pelas pardtidas,
submandibuliares ¢ sublinguais.

Nohomemn, as glindulas salivares pancipais pro-
duzem, aproximadamente, de 700 a 1000 milili-
tros de saliva por dia enquanto que nos ruminan-
tes, a produgao didria de saliva pode alcangar de
504 70 litros.

Asulivadesempenha as fungdes de lubnificagio e
hmpeza da cavidade boeal: atividade anti-
bacterana: participa do fendmeno da gustagio;
do inicio da digestio de carboidratos ¢ lipidios
(amilase e lipase): da formagdio do bolo alimentar
e de sua deglutigiio: participa do processode co-
agulagio e de cicatrizacio de feridas devido i@
presengi, na saliva, de fatores de coagulagio e
fator de erescimento epidermal (GARTNER &
HIATT, 1999: YARAT et al., 2004) e fuor de
crescimento nervoso (HUMPEL: LINDQVIST
E OLSON, 1993), A saliva produzida pelis eélu-
las acinares, a chamada saliva primana, € modifi-
cada pelas eélulas dos ductos estriados que reti-
ram ions sodio ¢ cloro substituindo-os por jons
potassio ¢ bicarbonato. Esta secregio modifica-
da recebe p denominngio de saliva secundaria,

A fungdo germicida protetora da saliva € devidaa
produgiio de imunoglobuling 1gA nas células
acinares ¢ ductais, da lactoferrina que se liga ap
ferro, um elemento essencial para o metabolismo
hacteriano ¢ da hisozima que procuz ahise damem-
brana das bactéras, permitindo o entradn de jons
Bocinato, wm polente agente bactericida,

Contudo, o evolugio da ciéncia vem demonstran-
doexaustiviomente. especialmente o escola japo-
nesa ¢ aescola americana, gue o papel das glin-
dulis salvares vin muito além da simples fungio
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de produzir saliva, Constitoi-se, naatualidadle, mum
excelente e promissor campo de pesquisas seji
pela produgio de Tatores biologicos diversos como
querem os menicanos: seja pela produgio de wma
substineia protéica, biologicaumente ativi, deno-
trunada Pasotin e considerada como wm hormGnio
sulivar comoquerem os japoneses,

Fungiio endderina das ghindulas salivares
Os primeiros estudos que levaram & hipdtese de
que as glindulas salivares fuzem parte do sistema
enddcrino ou que sio estimuladas pelas glindulas
de secreciio intera formm realizados por Harkin
(1986), o qual observou que a dor provocada pela
twmelacio bilaternl das pardticdius de uma pacien-
L Cmininin Todis 48 Veres gue esia se encontraya
em periodo de gestagio. No mesmo ano, o refie-
nicdo autor menciona a proviivel existéncin de uma
relagiio entre o parotidite € 08 Grgdos sexuiis
masculings. sugerindo gue a orguite, nio raro,
constitui-se ecm complicagiio da parotidite epide-
s,

Neste mesimo ano, Pagel (1886) comenta os tra-
balhos de Godree (1881) no qual, este autor, fz
referéncias ao aparecimento de parondite. em
mulheres submenicas i histerectomia; relata tam-
bém, o fato de que as glindulas salivares das
camelas estao dumentadas de volume durante a
epocade procriagao.

Posteriormente, Farmoni (1911 ) relata o existén-
i, na paratida de bovinos, de um fator que além
de ter agdo hipogliceminnte em coelhos, previne a
glicostiriaimduzida por diversas drogas; igualmente
Utimura (1927) ¢ Seclig ( 1928) sugenmm a agio
hipoghicemiante das glindulas parotidas em ies.

Nuoentanto, muito embori ja Dyvessem surgido na
literatura alguns trabalhos mencionandouma pos-
sivel fungao endocnna das glindulus salivares,
somente apos a formulagio de uma “teoria
endocrina das glindulas salivares™, por Ogata
{ 1934) & que os estudos destas glindulas, como
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Ongio de secregdo mtemi, livenun grande impulso.

Ao explicar & sua teoria endocring Ogata et al.
(1934), sugerem gue as glandulas salivares nio
seriam ¢onstitwidas  especificamente de um
tecido endocnno altamente especializado
semelhanga de outros  orglos de secregdo
intena, mas gue sua fungio seria realizada pela
reabsor¢do de saliva nos ductos estriados do
sistema eferente da glandula, fato confirmado
por Melvin (1999), Assim, os ductos estriados
funcionariam como um reservatorio onde a
saliva seria temporariamente retida antes de ser
excretada para a cavidade buecal ¢ gragas ao fato
da camada epitelial dos wibulos esinados ndo
estar fixada na membrana basal, mas sim.
disposta liveemente, circundada pelo espago
linfatico, esta camada epitehial poderia manter-
s¢ internamente em contacto com a saliva ¢
externamente em contacto. com a linfa. E
também fato conhecido que o citoplasma das
células epiteliais dos ducios estriados & provido
de um sistema de granulos relacionados com a
secregiio ¢ de um sistema canalieular, que
possui fungdo de reabsorgio, Este sistema passa
por marcadas alteragdes durante o processo de
secregiio, tendo a capacidade de reabsorgio dos
ductos  estnados  ficado, imdubitavelmente,
demonstrada por Yuasa (1940). que injetando
no ducto eferente da glandula salivar de cies,
uma solucdo de albumina ¢ corante, verificou
wravés da titulagdo de antigeno, que der
minutos apos, a referida solugdo ja podia ser
encontrada na corrente circulatona. Acredita-se
que a saliva reabsorvida pelas celulas epitehais
que revestem os ductos estriados ¢
primeiramente  atraida para oS  espagcos
linfincos gue circundam tais ductos sendo,
subsequentemente, impelida para a corrente
circulanoria;

Segundo Ishin (1943) o principio ativo contido
na saliva senia inteiramente inativado no trao
digestivo; contudo, apos sua reabsorcio ao
nivel de ductos estnados. quando presente no
SONEUE, ¢SS¢ Principio ativo exerceria a sui
verdadeira fungdao hormonal, sendo
indispensivel para o desenvolvimento do
sistema esquelético particularmente
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para o tecido cartilaginoso, ossco ¢ dental.

AOgataetal (1944) coube o merio de isolare s
Ito ¢ Mizutani (1952) o de ¢ristalizar, a partir da
pardtida de bovinos, uma substancia de
natureza protéica, biologicamente ativa,
denonunada Parotin ¢ considerada como um
hirmbmo. O Parotin ¢ uma proteina constituida
por uma cadein de 17 ammoacidos: ghema,
alanina, valina, leucing, fenilalanina, tirosina,
acido  aspartico, dcido  glutamico, lising,
arginina, histidina, ¢isting, metionina, serina,
trionina. tripiofano ¢ prolina. Entra amda. na
composigio do Parotin: 30.24% de carbone;
7.31% de hidrogénio: 14.53% de nitrogémo:
0,06% de fosforo ¢ 1,77% de enxofre. Sua
constante de sedimentagao ¢ 381 X 0

feneee, ): sua constante de fusio 2.84 X 10
cm / see.: sua viscosidade especifica 0,428 seu
peso molecular 132,000 sendo seu ponto
isoclétrico de pll 3.7 e, segunde Takizawa
(1954). Ogata (1955) e lto (1960) sera
sintetizado, principalmente. pelas pardtidas
coadjuvadas pelas submandibulares, sendo que
s sublinguais nao participariam desta fungio,
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Em 1981, Tieche, Leonora e Steinman isolaram,
purilicaram ¢ seqlienciaram parcialmente um
hormdmo a pactie da pardticia de suinos enguanto
Zhang ¢t al, 12005 ), recorrendo aos métodos da
hibndizagio ¢ imunolisioguimicos demonstraram
que o hormonio parotiden localizu-se nus eélulas
scmares dessas glindulas, Estes autores demons-
oo anexistCncin die iant diferentes amimodcidos
gue compoem o hormomo parotideo isolado de
ST

Apds osolamento do Parotin a partir da pardtida
de bovines avolumaram-se, sobremandiny, os tra-
hathos que procuram relacionar as glandulas sali-
vitres com o mecanismo endoennoe geral.

Assim, nogue diz respeito arelagao entre ghin-
dulas salivares ¢ adrenais, Bixler et al, (1955:
1956 observaram que a salivanadenectomia, em
rtos, produz hipertrofia do conex das supra-re-
nais, ucompanhada do aumento da atividade
adrenocortical, particularmente, da zona
fsciculuda.

Por sun vez, Takizawa (1954) e Ogata (1955)
constataram, em ratos, que a extirpagao das
pardtdas e submandibulares ocasionava, na
hipdfise, vm aumento evidente do niimero de cé-
lulis eosinofilicas, ricas cm granulicoes. Ainca
Buker ¢ Abrams (1954) demonstraram gque o
hipofisectomia promove diminuigio no peso das
ghindulas salivares enguanto que Urban e Suddick
{ 1963) obvervanun que a salivaridensctomia pro-
duz decrdscimo acentuado no tamanho das célu-
Fas gonadotroficas da hipdfise. [pnalmente Lucas,
Peakman ¢ Smith (19700 notaram airofa das
paratidas ¢ submandibulares em ratos
hipolisectomizados: observaram ainda, a rever-
sanr o quadio de atrofia pelo intamento combi-
naddo de somatotrofing, cortson e troxin.

Nogue se refere o imerrelagao glandulas saliva-
res ¢ panereis, Hikietal (1930) ¢ Ogata (1934)
sugenram wma provivel relugio entre a secregao
interna das glindulas salivares ¢ o metabolisimo
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das carbowdratos wendo observado, em ammaus
sinlondenectomizados, forte tendéncia o
hipoglicermicom anmento da tolerineta i glicose.
Opostamente, nos casos de hiperfungiio dus gkin-
dulas salivares, venficaram hiperglicenma e dimi-
rurigao dis tolerineio i glicose.

Agnda, Dobrefl (19360 ¢ Foerret) (1936) alirmam
que a hipertrofia das paratidas, o frequentemente
observada em pacienies diabéticos, poderta ser
um mecanismo compensatdnio, 1o €, as parnididias
assuminam fungoes semelhantes as do pincreas
na elaborucio da insuling, Bimkrant (1941) ¢
Birnkrant ¢ Shapiro ( 1942), ao estudarem a influ-
éncia do extrato de pardtida sobre a estruturn
pancreatica bem como sobre i 2licemia, obser-
varam gue a admimstragao repetida desta subs-
tancia ocasionava hiperghcenua acompanhada de
alteragoes degenerativas dus ilhotas de
Langerhans, tendo concluido que as parotidas
podem eluborar uma substincio com agio anti-
gonicaada insulina,

Posteriormente, Takizawa ( 1954) ¢ Ogma ( 1955)
observaram que a extrpagho das purGtidas e
submundibulares levad hipemplasia das eélulas beta
do pancreas: Halmos e Samogy (1962 ) admitem
dexisténcia de um sinergismo entre pincreas ¢
elindulas salivares, evidenciando aexisténciade
hiperrolia compensadora das pardtidas quando
da hipofungio das ilhotas de Langerhans ¢
Godlowski (1968), ao estudar a fungio das glin-
dulas salivares ni homeostase da insulini, emciies,
venficou gue a administragio endovenosa de ex-
trato de ghindulas submandibuliares causou inibi-
gioda agio insulinica.

Favorecendo acorrente de autores gue preconi-
ram aexistencla de interrelagio entre metabolis-
mo dos carboidratos ¢ glindulas salivares:
Dravidson, Leibel ¢ Berris (1969) reconhecem que
a laperplusiae o hipervofia das parotidos prece-
derm, em muitos casos, o diabete mellitus; suge-
rindo, inclusive, gque o teste de tolerinen i gheose
deva ser sealizado ratineimmente em pacientes
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portadores de aumento volumétrico assintonitico
das glandulas pardtidas. Pesquisas recentes de-
monstram existirem receptores de membrana para
insulina nas glandulas salivares de mtos (ROCHA
etal.. 2000); de que pacientes geridtricos porta-
dores de diabete mal controlada apresentam
disfungiio das glindulas salivares (HOCKERS;
LAMY, [999) ¢ de que portadores de diabete
tipo | podem, frequentemente, apresentar altera-
¢oes degenerativas das pardudas e
submandibulares (TUZUN:; HATEMI ¢
MEMISOGLES., 2000; LIN et al., 2002).

Quanto a interrelaciio glindulas salivares-tireGide,
asevidéncias tornam-se praticamente irrefutdveis,
sendo interessante ressaltar que do ponto de vista
filogenético, a glindula tiredide, nos
protocordados, deriva de uma glandula salivar
primitiva que tem capacidade de concentrar iodo
(GORBMAN, 1958), enquanto que nos animais
superiores, i se constitui numa glandula intema
qque guarda semelhanga com as glandulas saliva-
res, principalmente quanto & capacidade que es-
tas possuem de também metabolizarem iodo
(MYANT, 1960).

Estainterrelacio glindulas salivares e tireGide, em
ratos, tem sido amplamente demonstrada. Assim,
Hammett ( 1923) verificou que o crescimento das
submandibulires mostrava-se nitidamente retarda-
do na deficiéncia tircoideana. Grad e Leblond
(1949) notaram que a tireoidectomia ocasiona
atrofia e diminuiciio do peso das glindulas saliva-
res ¢ Raynaud (1950) constatou que a administra-
¢io de tiroxina acarmeta o aumento do tamanho das
glandulas salivares. Wen etal. (2000) referem que
a ativagiio da troxina-quinase atua na regulacio da
proliferagio e maturagio das células das glandulas
salivares, Shafere Muhler (1956) observaram que
aextirpagao das glindulas salivares leva a modifi-
cagues funcionais da tredide, que mosira intensas
alteragoes morfologicas, admitindo inclusive, a pos-
sibilidade de que modificagoes estruturais da glin-
dulatiredide possam também refletir-se em altera-
cocs nasceregio salivar,

.
No que concerne 2 remogao de glandulas saliva-
res ¢ seus reflexos sobre a tiredide, Takizawa
(1954) ¢ Ogata (1955) notaram que a remogio
das pardtidas e submandibulares, leva ao aumen-
to do nimero de células foliculares, acompanha-
do de modificagdes na coloracio dos colbides,
bem como do aumento do diametro dos foliculos
tireoideanos; o que foi interpretado por Ogata
(1955) como sendo um quadro de hiperfungio
tireoideana. Ainda segundo Takizawa (1954) tais
alteragdes, embora menos intensas, foram confir-
madas mesmo quando se procedia apenas i
extirpagio das pardtidas.

A resuliados semelhantes chegaram Moraes ¢
Matheus (1980a) que ao estudarem o processo de
reparo de feridas cutineas de ratos tratados com 6-
propil-2-tiouracil e de ratos parotidectomizados ve-
rificaram, ao nivel de tineGide, que enguanto a referi-
da droga leva a um quadro histologico de
hipotireoidismo, a parotidectomia ocasiona um gua-
dro histolégico compativel com hipertireoidismo, o
qual € caracterizado pelo aumento do nimero ¢ do
tamanho dos foliculos tirepideanos. Ainda Mores e
Matheus (1980b) observaram que quando a
parotidectomia é realizada previamente i adminis-
tragiio de 6-propil-2-tiouracil, o quadro histologico
da tiredide aproxima-se daquele observado nos ani-
muis controle, sugenindo que a parotidectomia pre-
vine a instalagiio completa do hipotireoidismo expe-
rimental, na metodologia empregadta.

Ainda, para Fawceet e Kirkwood (1954) as glan-
dulas salivares teriam, entre outras, a fungio de
promover adesiodacio da tiroxina, sendo o 1odo
novamente reaproveitado via salivar e
gastrintestinal. Para Wase e Feng (1956) as glin-
dulas salivares exercem importante papel na
regulagio da atividade treordeana, provavelmen-
te, controlando a produgio ¢/ou a utilizagio do
horméanio tireotréfico enquanto que Shafer ¢
Muhler (1960) admitern que tus glindulas eriam
a fungiio de controlar o nivel sangiiineo de troxina.

leualmente a interrelagio glindulas salivares e
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glindulas sexusis tem sido demonstrada ficando
comprovado que as glindulas salivares siao pro-
fundamente influenciadas por hormanios
androgénicos (GRAD & LEBLOND, 1949).

Assim ¢ que Lacassagne ¢ Chamarro (1940) ob-
servaram que camundongos castrados apresen-
i atrofin das glndulas submandibulares, atrofis
esta gue se acentua com a hipofisectomia e que
sofre involugio apos 4 ad ministracio de
androgenos. Istrate (1955 constatou que o ple-
no desenvolvimento da glindula submandibular
depende dos horménios sexuais. Ainda segundo
Bixler: Muhler e Shafer (1955), aremogio das
glindulas salivares resulta emnit il dinunuicio do
peso dos testiculos. Para Burger (1938). embora
a remogio unilateral das pardtidas nio determine
alteragoes lesticulares, aextirpugio completades-
tas glindulas acarreta total inibigio da
espenmatogenese.

De acordo com Burgen ¢ Seeman (1957), em
ratos, as pardtidas possuem duas porgdes distin-
tas, uma lenticular” ¢ outra “serosa”, sendo que
nas fémeas, a porgio “lenticular™ apresenta as-
pectoacinar, Parmon etal (1957) observaram que
a castragao [z desaparecer 0s caracieres mas-
culinos em sua porgio “lenticular™; contudo, i
administragio de propionato de iestosteroni, 208
animais castrados. devolve is pardtidas os
caracteres masculinos enquanto que nas lemeas,
a castragao confere carcterfsticas masculinas
porgdo “lenticular” da pardtida, o que sugere que
o hormdnio testicular interfere na diferenciagio
estruturl da pardtida,

Por outro lado, a presenga de um eixo
submandibular-gonodal tem sido sugenda, ¢ en-
contra apoio principalmente no fato de gue 4
gonadectomia influencin as glindulas
submandibulares (RAYNAUD, 1950; 1960) e
estas tem influéncia sobre as gonadas
(NARASIMHAN & GANHA, 1968; LEONO-
RA: TIECHE ¢ CELESTIN. 1987: LEONORA;
TIECHE ¢ STEIMAN, 19931,
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Especificamente no que dizrespeito interrelaciio
glindulus salivares ¢ aparelho reproditor femmini:
no siio viirios os trabathos encontrados na litera-
ra. Assim ¢ que Higashijo (194 observou
hipertrofia uterina apds a remogio das glindulus
submandibulares e amama dos ductos parmtideos.
e rtas jovens enquanto que Unna (1940); Gin
¢ Volker (1941 verificaram que a remogio das
elandulus salivares de ratas provoca disturbios
relacionados ao complexo vitaminico B ¢ aos
hormonios sexuais. 1 sabido amda, que o fatorde
crescimento nepvosao (NG provoca sumentodo
volume das glindulas salivares de camundongas
ovaricetomizadas injetadas com progesterona ou
COM Wma associacio de progesiercna ¢ estrogeno
(BJORLING et al.2002).

A extirpagao das glindulas salivares de ratas, em
periodo de crescimento, produz 4lriso no desen-
volvimento dos drgios reprodutores femininos,
caracterizado pela atrofia de seus foliculos ovan-
anos e da reteneio do hormonio foliculo estimu-
fante (FSH) e luteinizante (LH) na hipofise
(BIXLER: MULHER; SHAFER, 1957). Recep-
tores para estrogeno (LEIMOLA-VIRTANEN et
al., 20001 ¢ progesterona foram identificados em
alandulus salivares normais bem como cin
neoplasias que se originam destas glandulas
(OZONO et al., 1992), sugerindo a influéncia
desses hormanios na génese dessas lesoes ¢ a
possivel resposta destas, & uma terapia hormonal
(COLOMBO etal,, 2003).

Trabalho sobre o efeito da sialodenectomia na
reprodugio. realizado por Afonsky (1958) de-
monstra que a extirpagio das glandulas salivares
principais ocasionou marcada diminuigio na ca-
pacidade de fecundagio. Suddick ( 1960) verifi-
cou que as glindulas salivares de ratos, contém
uma substincia que interfere na atividade normal
dos drgios sexuais, na reprodugiio e Lourides cf
al ( 1970) ao-estudar o efeiio da sialoadenectomia
sobre o dlero ¢ oviano de ratas, constatanum que
o titero destes animals se mostrou atrbfico enguan-
to que 0s ovirios Sse apresentaram
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imprevisivelmente menores e com atraso de
maturacio.

Também Matheus. Martinelli ¢ Melhado (1976)
a0 estudarem morfolégica e histoguimicamente :
membrana pelicida do dvulo de ratas
parotidectomizadas, entre outras modificagoes,
observaram que ocorma aumento de acido
hialurdmico e deido sidlico a esse nivel, aventando
i hipdtese de que tais achados poderiam explicar
araziao pela qual, ratas submetidas a extirpaciio
bilateral das glandulas salivares mostram esterili-
dade progressiva.

Ainda, Arcieri, Matheus e Matheus (2005 ) verifica-
ram gue a extirpagio das glindulas principais em
ritas, ndo so determina alteragoes na sua procria-
gloque se apresenta diminuida em alguns animais ¢
nuliaem outros, como lambém demonstraram que
as maiores alteragoes ocorreram no grupo
parotidectomizado que apresentou mais baixa ca-
pacidade de reprodugio do que os animais do gru-
po sialoadenectomizado e submandibulectomizado,

Virios siio também os trabalhos que, mesmo de
forma indireta, evidenciam que a remogio das
glandulas salivares principais gera diversas trans-
formagoes e que nestes casos, as respostas bio-
logicas frente a determinados experimentos, fo-
gem aos padroes de normalidade. Assim, ao es-
tudar histolégica e histoguimicamente o tecido de
granulagio cicatricial de ratos submetidos a
extirpagio das pardtidas e submandibulares Rulli
(1969) constaton que comparativamente, a
reparagio cicatnicial ocorma mais rapidamente nos
animais experimentais do que nos controles
correspondentes. Ao analisar histoquimicamente,
as glandulas salivares de ratos tratados com
glicocorticoides Methado (1972) observou que
nas glandulas salivares is animais ocorma aumento
de glicogénio, de acido ribonucléico, de
grupamentos amina., de grupamentos sulfidrila, bem
como aumento de dcido sidlico.

() estudo da disiribuicao de glicogénio nos
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ameloblastos, odontoblastos e epitélio bucal de
filhotes de ratas salivanadenopnivas foi realizado
por Arcien (1973) que relaton diminuigiio da quan-
tdade de glicogénio nas estruturas consideradas.

O tecido de granulagido de ratos salivaria-
denoprivos submetidos a transplantes homélogos
de pele foi estudado morfologicamente por
Menezes (1973), tendo sido constatado que, nes-
tes amimais. tal tecido embora mais exuberante do
que aguele observado nos controles correspon-
dentes, exibiu menor grau de maturacio.

Ao estudar morfolégica e histoquimicamente o
processo de reparo de fratura Gssea em ratos
parotidectomizados, Matheus (1973) verificou a
ocorrencia de antecipacio na génese ¢ maturagio
tanto do tecido de granulagio gquanto do tecido
osseo neoformado; verificou ainda, que do ponto
de vista histoquimico, houve nestes tecidos, au-
mentode glicogénio e de glico e/ou muco protei-
nas bem como de dcido hialurdnico ¢
ghicosaminoglicanas carboxiladas e sulfatadas.

Posteriormente, Matheus (1982) ao estudar
morfolbgica e morfometricamente aevolugiio das
glindulas pardtidas e submandibulares de filhotes
de ratas prenhes injetadas com diferentes doses
de Parotin, verificou antecipagiio no desenvolvi-
mento ¢ diferenciagido das pardtidas e
submandibulares; aumento da volumetria relativa
do parénquima glandular; aumento do indice
mitético; aumento dos pesos corporal, glandular
absoluto e glandular relativo da submandibular;
hipertrofia e hiperplasia tanto da porgiio acinosa
quanto da porgio epitelial do parénquima da
parGtida e submandibular e aumento da atividade
protéica na submandibular.

Ao estudarem o processo de reparo de feridas
cutiineas de ratos hipotireoideos ¢ parotidecto-
muzados Moraes e Matheus (1980a) constataram
que no hipotireoidismo experimental verifica-se
retardo da cicatrizagio ¢ que a parotidectomia
promove aceleragio na génese ¢ maturagio do
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tecido de granulagiio.

O transplante dental homdloga, em ratos
parotidectomizados, Tol objeto de estudo
morfoldgico realizado por Menezes. Matheus e
Melhado (1980) 08 quais verificaram gue o teci-
do cicatnieial que se forma ao redor do germe
dental trunsplantadotem sua génese e maturagio
retardada ¢ que o germe transplantado atinge
maior gran de desenvolvimenio do que aguele
observado nos controles correspondentes, Ainda
Moraes ¢ Matheus (1980h) constataram
histologicamente, que a parotidectomia realizada
previamente i indugiio do hipotireowdismo expe-
nmental. comige parcialmente o retardo da géne-
se ¢ maturaciio dotecido de granulagio de feri-
das cutiineas, em ratos, que s¢ mostr semelhante
apobservado nos animais controles, Ao estuda-
rem o efeito do Parotin sobre o processo de re-
paro em fendas de extracio dental, em ratos,
Carvalho, Matheus ¢ Matheus ( 1988) confirmua-
ram antecipagiio na cronologia do processo de
reparo alveolar assim como modificagoes
morfologicas das trabéculas dsseas que se
mostraram exclerdticas. Existe ainda a
comprovagsio de gque na hipolungio das glindulas
salivives ocorre retardo na cranologia do processo
de reparo alveolar em feridas de extragio dental

(DAYAN: BODNER: HOROWITZ, 1992).

Com relagiio ds interferéncias metabdlicas, além de
Jiter sido demonstrado que as glindulas salivares
participam. especificamente. do metabolismo de
carboidratos  (ZIMMERMAN, 1932;
BIRNKRANT, 1941: GODLOWSKI] &
CALANDRA, 1960; GODLOWSKI, 1962) ¢
proteinas (YAMAGUCHI, 1954) sabe-se que elas
tambem podem imterfenr no metabolismo geral do
organismo, E sabido ainda que o crescimento e a
integnckacle da dennna dependem do horménio pris-
duzido na pardnda (ZHANG etal,, 2003),

Esta comprovado mnda, que asialoadencctomia,
e ratos, ocasiona diminuigio do crescimento ¢
do peso corporal (HALDI & WINN, 1963;

¥ OMMIA,

D>

NARASHIMHAN & GANHA, 1968; LIMA,
1978). o que para Pinheiro e Arruda (1978) pode
caractenzar uma alteracio enddenini efou meta-
bidlica, vistogue nestes animais nao sao observi-
das alteragoes naingestio, digestio e absorgio
dhar dhiets administrada, Por outeo lado, Plaza ,
Menendez-Pattersan e Marin (1979) a0 estuda-
rem o cleito da exticpacio das alandulas
submandibulares de ratos sobre o metabolismo
do sistema nervoso central, adrenais, nredides ¢
testiculos, verifcarm avmento da atividade me-
tnbolica nesses locais,

Deve-se ter amdi em conti que minto embor as
submandibubres apenas auxiliem discretmente as
pardtidas na produgdio de parotin (TAKLZAWA,
1954; OGATA. 1955; 1T0O, 1960) sua funcio
bioldgica ativa sobre o organismo fica caructen-
zada pelu presenga de estruturas especializadas,
on seja. dos ductos granulosos, a partic dos quais
tem sido soladas diversas subsianclas ativas, de-
nominadas fatores, Dentre tais fatores citam-se:
fator de crescimento nervoso (COHEN, 1960
HUMPEL: LINDQVIST ¢ OLSON, 1993), fa-
tor de crescimento epidermal (COHEN, 1962:
KAGAMI et al,, 2000, YOUNG et al. 2004,
fatorde crescimento das células cardiacas (BAST
& MILLS. 1963), fator de crescimento das célu-
las do twbo neural (ADLER & NARBAITZ,
19635). fator de crescimento das células
mesenguimais (ATTARDIL SCHLESINGER ¢
SCHLESINGER, 1967), fator depressor do sis-
tema linfitico (TAKEDA etal., 1967), fator letal
dias submandibulares elacionado ao sexoe influ-
enciado por androgenos (HOSHINO & LIN.
196¥; 1969), fator de crescimento dos linfocitos
timicos (INAUGHTON et al. 19649), lator
hemorrigico (LIN & HOSHINO, 1969), fator de
crescimento das célulis epiteliais (JONES & SMITH,
19700, proteing supressom da mitose (FARKA.
1973), fator anticomplementa (WALLAUE;
PARTLOW ¢ ELLIS, 1976), fator hiperglicemiante
(LAWRENCE et al 1977) assim como um
polipeptidio com atividade wxicarenal (PINHEIRO
& ARRUDA, 1978; ARRUDA VEIGA, 1979).
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Fig. 3 Glandula Sulmiandibular e
Responsavel pela sintese de NGF e EGF, HE. 400X,

S "

Fig, oA, Glandula Pavatida cao. Observar doinos ¢
ducios, FLE, 100X,

A descoberta do fator de crescimento nervoso
(NGF) ¢ do fator de crescimento epidermal
(EGF) nas glandulas  salivares abriu  novas
perspectivas de pesquisas basicas. Atualmente
sabe-s¢ que a estrutura quimica do fator de
crescimento nervoso esta constituida por uma
cadeia de 118 aminodcidos ¢ que csti presente
nos mamiferos, nos passaros. nos repieis. nos
anfibios e nos peixes. A modema tecnologia
genetica possibilitou a caractenizagio do NGF, no
homem, inclusive mapeando os tecidos que o
sintetizam. Estes achados associados ap NGF
recombimante  descoberto  pela  engenha-na
gendtica, abrem grande possibilidade para sua
aplicagio futura na clinica médica.
Hodicmamente pesquisas de alto nivel, associ-
adas com aplicagio pratica, tém permitido a utili-

» -

zacio do NGF humano obtido através da
biotecnologia, em programas de saude mental,
especialmente na tentativa de elucidar a
patogénese de algumas malformacoes, erros de
desenvolvimento, distrofias musculares, atraso
no proeesso de cicatrizagio ¢ aparecimento de
alguns tipos de tumores, E importante ressaltar
que 0 NGF parece exercer papel fundamental
na prevengao de enfermidades do sistema
nervoso central, dentre os quais se destaca a
deménciasentl.

Nos mamiferos ¢ o hormonio do crescimento
(STH) liberado pela hipofise que regula o
crescimento, apos o nascimento, No entanto, o
hormanio produzido pela hipofise (STH) ndo
tem nenhwma atnagdo nas células em
desenvolvimento na vida intra-utering sendo
gue © crescimento, antes do  nascimento,
independe do STH. Assim, os mecanismos que
regulam o crescimento pré-natal permane-
ceram desconhecidos por muito tempo.
Contudo, Cohen (1962) ao pesquisar os efeitos
do tator de crescimento nervoso (NGF)
observou que injegoes de extrato de glandulas
salivares promovem  a aceleragio do
crescimento ¢ desenvolvimento de  ratos
recem-nascidos. concluindo pela existéncia de
um outro fator nas glandulas salivares, alem do
NGF. Este novo [ator recebeu a denominagio
de EGF tendo sido iselado, purificado ¢
seqienciado  bioquimicamente. Teve ainda
1solados e caracterizados seus receptores de
membrana que também foram  identificados
em humanos. O EGF e o EGF recombinante
tem sido largamente empregados em pesquisa
basica e clinica. especialmente quando ha
necessidade de corrigir defeitos de cicatrizacio
¢ estimular o crescimento ¢ diferenciacao de
derivados ectodérmicos. Tais achados
possibilitaram demonstrar o efeito estimulante
de EGF sobre a proliferagio e crescimento do
cancer gastrico em camundongos, crescimento
este que pode ser inibido pela sialadenectomia
(OKUDA et al, 1994), Permutram  amda
relacionar o declinio da capacidade de
procriagio, com a diminuigio da sintese de
EGF em camundongos, assim como associar o
fenémeno de apoptose com o fator de cresci-
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mentoepidermal, cuja redugio leviea dimmmgiao
deste fendmeno na mucosa gdstrica (MA etal..
|99y,

Neste ano ( 2005) comemaorum-s¢ Irintee ¢ingo
anos da descoberta do Fator de crescimento ner-
voso (NGF) por Rita Levi-Momalcing ¢ do fator
de crescimento epidermal (EGF) por Stanley
Cohen. os (uais foram indicados ¢ receberam o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1986,
pelo seu trabulho em glindulas salivares. Antes
deste evento, milthares de tmbalhos cientificos hi-
viamn sido publicados e depois deste evento, cen-
fenas de milkares de pesquisas sobre glindulas
salivares tém sido registrados na literatur mundi-
al. Owtras tantas estio em desenvolvimento, com
teenologia cada vez mais avangadi

Assim, a ndo ser portotal desinformagao, a nin-
guem miis que milite na drea da satde € dado o
direito de desconhecer s importincia das glindu-
las salivares nos diversos campos da ciénela. Ne-
nhum profissional da drea de sadde pode continu-
ar pensando que as glindulas salivares (2m tio
somente a exclusiva fungiio biologica de produzir
saliva para promover a lubrilicagio ¢ imperada
cavidade bucal, sem incorrer em grivve erro de
oMo ¢ Inerpretcio,

Estado atual da guestio

De conformidade com a literatura, em 1919 ocor-
reu umi enfermidade endémica, caracterizada por
alterpgoes dsseas ¢ articalares, ou seja, wmi
artrose deformante eadémica scompanhada de
atrofia afuncionante das glindulas salivares prin-
cipais. Tal o ocorren inicialmeme em wm disuri-
1o o norte da Coréia. Mais tarde, em 1930), essa
mesma enfermidade manifestou-se de forma
endémica, ambeém em um distrito orentad da China
e, pelas suns caractenisticas fol denominada como
sendo a Sindrome de Kashin -Beek (KBD).

Na década subseqiiente ( 1940), uma equipe de

OMMIA.
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clentistas japoneses pertencentes a Universidade
de Téquio, chefiada pelo professor Ogata gque
havia formuladoa “teonaenddcrina das glindulis
salivares” (OGATA et al., 1934), utilizndo a mes-
mixdgua usada pelas populagtes nbeirinhas, onde
gragava a enfermidade (KBD), conseguiu repro-
duzir referida sindrome em ratos de laboratorio.
A analise detalhada dos resultados obtidos per-
mitiu-Thes coneluir gue a KBD resultava da deli-
ciénciade Parotin.

Detectada a etinlogia da Sindrome de Kashin:
Beck, Takizwa e Ogata (19500, recomendaram
¢ inshituiram come lerpia para esti sindrome, o
atlministracio de Parotin. Os resultados foram
totalmente favoravers, lendo sido estaa primeira
mengao, na literatura, da wtilizagio do horménio
salivar no tratamento de uma enfermidade
(YAMAMURO, 2001).

Dadas recentes da literatura demonstrim, de ma-
neirainequivoca, que as glindalas salivares vem

sendo vistas sob novo enfoque no qual fiea evi-

dente seu importante papel na fisiologia,
histofisiologia, bomeostasia, Gisiopatologia e até na
neurafisiologa ammal e humani, Par restnngir o
assunto serio abordadas algomias Tacetas desta
problemitica relacionadas ao campo da
fisiopatologia onde trbalhos diversos, mostram a
relagiodas glindulas salivares com multplas si-
wagoes, quer envolvendo aspectos etivpato-
génicos. querenvalvendo aspectos terapéuticos
curativos e nté preventivos de algumas enfermi-
dades.

Neste sentido chama sobrenunein a alengio gue,
talvez pelo fato de seraimunodeliciéncia adquinida
(ATDS) o flagelo universal do milémo. muaitos pes-
quisadores 1€m direcionado seus estudos visando
estabelecerareal imponancia do papel imunologico
dus glindulas salivares de modo geral, ¢ noque s
refere A ATDS, de modo particular,

Assim, O Sullivan, Skanders ¢ Momgomery
(1993) e Naglere Nagler ( 1999) apontam a exis-
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tencia de uma relagiio entre linfoeitos e plindulas
salivares admitindo, portanto, um comportamen-
o imunolGgico destas glindulas.

Ao utibzarem suas pesquisas uma subunidade (PS)
do Paraotin, que € uma glicoproteina especial,
Ishizaka, Kimitu e Tsujii (1994), conseguiram in-
duzir a produgiio de anticorpos, cuja agio foi com
provada em linfacitos de camundongos e de hu-
minos,

E também fato comprovado, a existéncia da as-
sociagao da xerostomia ¢ da hipofungiio das glin-
dulas salivares com a infeccio pelo HIV wanto no
homem quanto na mulher. Sabe-se, inclusive, que
a prevaléncia da xerostomia e da hipofungio das
glandulas salivares é mais elevada em pacientes
soropositivos do sexo feminino. sendo que a de-
pressio imunologica plasmitica medida pela con-
tagem de células CD4, confirma estes dados
(NAVAZESH et al., 2000).

O papel imunoldgico das glandulas salivares é
confirmado pos Shugars etal. (1999) ao confir-
mar que a imunodeficiéncia adquinda. quando
produzida pelo virus tipo LIHIV 1) raramente é
transmiticla por secregio salivar devido i presen-
gatde um inibidor viral contido na saliva. Estas
caracteristicas de proteciio foram confirmadas,
segundo os mencionados autores, em cultura de
células infensamente infectadas pelo HIV. Pesquisa
de Vargas (2003) confirma o envolvimento das
glimdulas pardtidas em pacientes portadores de
ALDS, especialmente nas fases mais avangadas
da doenga.

Acestudarem o Huxo salivar da parGtida de pes-
soas portadoras e niio portadoras do virus HIV.,
LIN eral. (2004), constataram a existéncia de um
inibidor de protease de leucdcito secretdrio (SLPIH)
encontrada na saliva de portadores da
imunodeficiéncia adquirida, cuja funcio é a ele-
vada atividade anu-HIV.

Ainda no campo da imunologia, estudo realizado

o
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por Shirai et al (2000) sugere que a imunidade
gdstrica a Heliobacter pylori, assim comoa indugio
¢ a manutengio da imunidade do estomago, de-
pendem das glindulas salivares,

Segundo Mathison, Befus ¢ Davison (1997), as
submandibulares sintetizam peptideos ¢ proteinus
que exercem agio moduladora sobre a inflama-
¢ao, favorecendo a reparagiio cicatricial e, ao que
tudo indica, participam da homeostasia através da
producio de um fator regulador cardiovascular;
exercendo ainda agiio protetora no caso do cho-
que amafilitico,

No campo da oncologia tunbém existem pesgui-
sas mostrando aspectos relacionados com as glin-
dulas salivares, especialmente enfocando os fiato-
res de crescimentonervoso (NGF) e erescimento
epidermal (EGF). Este dltimo exercendo impor-
tante papel no fenomeno de apoptose e, portanto
na destruicdo ou nio de possiveis clones
neoplisicos. Neste aspecto, Okuda et al (1994)
relatam o efeito estimulante do EGF no cresci-
mento do cincer gastrico humano transplantado
para camundongos e o efeito inibidor desse cres-
cimento neoplisico. quando se realiza a
sialadenectomin. Ainda segundo Miksicek et al.
(2002) a presenga elevada de uma sialogli-
coproteina especifica no sangue pode. potencial-
mente, ser wlilizada como pariimetro para o diag-
nastico de metdstases do cineer de pele.

No que se relere is doengas sistémicas como 2
hepatite C, Arrietaetal. (2001 ), através das 1éc-
nicas da hibridizagio “in vitro™ e da
imunohistoquimica, analisaram bidpsias de paci-
entes portadores de hepatite C, tendo constatado
que o virus da hepatite nlo 86 esi presente nas
glandulas salivares como sua replicagio ocomre no
seu parénquima glandular.

Também é conhecido o envolvimento das glindu-
las salivares em pacientes com bulemia nervosa
que de acordo com Metzer et al (1999) ¢
Robertson e Millar (1999) sofrem hipertrofia das
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olindulus salivares, acompanhada do sumento da

amilase salivar,

Finalmente, a titulo de informagio € importuie
ressaltar gue muito embor o hormonio da pardtida
esteju sendo usado em Virios paises. como co-
adjuvante do traamento de enfermidades diver-
sis. ¢ no Japio que acontece sua maior utiliza-
¢io. No Brasil, o Parotin teve scu uso bastante res-
trito. direcionado a pesquisas hisicas desenvolvi-
das, principalmente, na década de 80, visando for-
necer acontraprova de trabalhos onde a exurpagio
das glandulas salivares trouxe profundos reflexos
sobire fendmenos biolGgicos diversos,
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